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　私は２００４年春から、河田教授のご高配にて、米国 National Institutes of Health（NIH）
キャンパス内にある FDAに留学させて頂いております。今回は、最近の米国における
Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）研究のトピックスおよび NIHにおける留学生活について紹
介させていただきます。
　HCVの感染は慢性肝疾患を引き起こし、肝
硬変や肝細胞癌のリスクを上昇させることが明
らかとなっており、日本はもとより、世界的に
も大きな問題になっています。現在の HCVの
研究は、感染宿主が限定されており、ヒトとチ
ンパンジーへの感染しか成立しないこと、およ
びウイルスの全ライフサイクルを正確にモデリ
ングするウイルス培養系が存在しないこと、の
二点からいまだにその詳しい解析が進んでいな
いのが現状です。ここ数年のHCV研究では、
レプリコンシステムを用いて、培養細胞でウイ
ルス RNAを複製できるようになったものの、
感染性のあるウイルス粒子の形成には至ってい
ませんでした。これらのモデルの多くは慢性Ｃ
型肝炎患者から分離した株に依存したもので、
複製できる HCV株はごく少数でした。またこ
れらの株が培養細胞で効果的に複製するために
は、自らのウイルスゲノムの適応変異が必要で
した。
　そのHCV研究のbreakthroughとでもいうよ
うな画期的なニュースが２００５年春に、図らず
も、日本の研究チームからもたらされました。
東京都神経科学総合研究所のWakitaらによる
もので１）、HCVの完全な複製が起こり、培養細
胞にも、また、ヒト以外では唯一の宿主である
チンパンジーにも感染可能なウイルスを複製さ
せることのできる実験系を世界ではじめて開発
したというものです。この報告は HCV研究の
飛躍的進歩と注目され、Natureや Scienceと
いった一流誌において newsあるいは highlight
として取り上げられました。
　彼らは、より高い複製能を有する可能性があ
る劇症 C型肝炎患者のサンプルを用い、HCV
クローン“JFH1”を分離しました。得られた
JFH1のサブゲノムクローンは Huh7細胞をは
じめ、種々の細胞株で非常に効率よく複製でき
ること、さらに完全長の JFH1を導入した
Huh7細胞にはHCV粒子生成能があり、新たな
Huh7細胞に対して感染力を持つことも明らか
にされました。生じたウイルス粒子はそのサイ
ズ、性質等、本来の HCV粒子と同様であり、
そのウイルス粒子の新しい細胞への感染は、
HCVの受容体と推定される CD81に対する抗
体によって阻止できることもわかりました。ま
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た驚くことに、培養細胞から産生された HCV
粒子はチンパンジーに対して感染力を持つこと
も確認されました。培養細胞由来のウイルスが
チンパンジーへの感染にも使用できる点は非常
に注目に値しますが、残念ながら、現段階では
感染後 5週間以降はウイルスRNAを in  vivoで
検出できません。今後の更なる感染システムの
改良が必要と思われます。
　その報告とほぼ同じ頃、米国の二つの研究
チームより、同様の HCV感染のモデリングお
よびその後の感染性ウイルス粒子の生成を目的
とした細胞培養法が相次いで報告され、現在米
国では、これらの新しい培養システムを用いた
HCV研究が盛んに行われています。ひとつは、
Scripps研究所からで ２）、彼らは JFH1の遺伝子
サンプルをもとに、先にRockefeller大学の研究
室で作成されていた Huh7.5細胞株から、新し
い細胞株を開発しました。この細胞株に JFH1
を transfectionさせると、先の Huh7細胞のと
きに比べて、その株でははるかに速く、かつ持
続的にHCV RNAとウイルスタンパク質を生成
することができました。また彼らの方法は、高
い力価の感染性ウイルス粒子を産生し、感染性
を損なうことなく複数回の継代を可能とするも
のでした。
　さらに、New Yorkの Rockefeller大学では、
完全長 JFH1を利用する代わりに、JFH1の非
構造遺伝子領域と、他の株由来の構造遺伝子配
列を組み合わせたキメラ遺伝子を作成すると
（HCVの遺伝子型はともに 2a型）、感染性を保
持するものの、他の HCV遺伝子型由来の構造
遺伝子配列とのキメラでは感染が成立しないこ
とを見出しています ３）。このことは、毒性のあ
る株とない株の遺伝子配列を交換することによ
り、将来、病原性を決定付ける遺伝子側の因子
の同定が可能になることを意味するものと思わ
れます。
　以上のように、これら３つの培養系は今後の
HCV研究における必要不可欠なツールとして、
これまで解明できなかったウイルスの侵入、複
製、ウイルス粒子の形成、分泌といったHCVの
ライフサイクルの解析に大きな進歩をもたらす
と思われます。また、解明されていくそれぞれ
のステップが新規抗ウイルス薬開発のターゲッ
トになりうるものと考えます。その意味で、こ
れらの “Home-grown HCV”システムの開発
は画期的な出来事であり、今後の研究の進展が
注目されます。私たちのラボでも現在、このシ
ステムを用いた実験をはじめているところで
す。
　ここで少し、私が現在所属しているラボにつ
いてお話します。ラボチーフは Dr. Stephen 
Feinstoneという方で、以前金沢に留学経験が
あり、大変な知日家です。ラボの主なテーマは
HCVのワクチンの開発、HCV感染の small 
animal modelの作成、チンパンジーへの接種実
験による HCV感染の病態解析、です。ラボは
７人体制で、ポスドクは私とオーストラリアか
らの留学生の二人です。我々のラボは朝が早
く、大半のメンバーが早朝５時ころから仕事を
始めます。毎週火曜午前にラボミーティングが
あり、一週間の実験結果を報告します。他に毎
週木曜にDivision Seminarがあります。私達の
divisionには、HIV、インフルエンザ、デング、
ヘルペス、肝炎ウイルスなどのラボがあり、そ
の研究者全員が集まり、各ラボ持ち回りで最近
の研究成果を中心に発表します。セミナーでは
自分の研究に役立つアイデアがあることも多々
あり、勉強になります。さらに月一回、NIH内
で肝炎ウイルスを研究しているラボが集まる肝
炎ミーティングもあります。著名な研究者と一
緒に討論に参加できることは、何が今のトピッ
クスで、今後の方向性がどうなっていくのかを
知る上で大変意義深いものです。また、ラボ
チーフの計らいで、私が医師としてアメリカの
医療を見ておくことも大事だろうということ
で、時間が空いたときには、Clinical Centerで
行われるケースカンファレンスなどにも参加さ
せてもらっております。
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　ラボの研究環境は恵まれており、個人毎にイ
ンキュベータ、フード、実験デスクが提供され
ています。そのため他のメンバーとの使用機器
のスケジュール調整も必要なく、自分のペース
で仕事ができます。試薬もオーダーするとすぐ
届きます。キャンパス内には多くの施設、高価
な機器、設備があり、自分のラボにないもので
も、面倒な手続きをせずに自由に使うことがで
きる点も便利なところです。そのため必然的に
いろいろな研究者と横のつながりができ、大変
助かっております。ただ、アメリカでは自分か
らアクションを起こさないと、誰も何もしてく
れません。英語が上手でなくとも、積極的に行
動することが大切だと感じています。
　ここ NIHには、百人以上の日本人ポスドク
がいるようですが、アジアからは圧倒的に中国
人が多く、ついで韓国人が多いようです。日本
からの留学生との大きな違いは、彼らはいった
ん国を出ると、そのままグリーンカードを申請
し、母国に帰る人がほとんどいない点です。ま
た毎年夏になると、長い休みを利用して、
Summer Studentと称する学生が、遠くはハー
バード大あたりからも、各ラボでボランティア
として働きにきます。だいたいは日本でいう大
学生ですが、ボランティアなのに我々と同じよ
うに１－２ヶ月フルに働く姿勢には驚きまし
た。彼らにその理由を聞くと、一流の研究施設
で働いたという実績や経験がその後の就職やス
テップアップに大きく影響するとのことで、夏
前には自分を売り込むメールがたくさん送られ
てきます。自分の学生時代も含め、日本の医学
部生と比べるといろいろな意味で目的意識の違
いを感じさせられます。
　アメリカ人は家族を大事にし、女性、子供、
お年寄り、身障者を優先にします。困った人が
いると、見ず知らずの人でもアドバイスをくれ
たり、手を差し伸べてくれます。またあいさつ
をかかさず、表情が豊かでとてもフレンドリー
です。このような点は私達も大変見習うべきこ
とと思います。一方で、日本では考えられない
ことが当たり前だったりもします。店の商品を
平気で開封して中身をみたり、店員も無愛想で
飲み物を飲みながら仕事をしたりと、挙げたら
きりがありません。このようなアメリカ人の行
動や習慣の違いに驚かされることが今でもあり
ますが、日本とまったく違う文化に接すること
で、これまでと違った視点で物事が見えるよう
になってきました。いろいろな国の人と話すこ
とで、政治や日本の歴史に改めて目を向けるこ
とも多くなりました。また現地校における子供
の学校生活を通して、日本の教育システムとの
大きな違いも感じました。このような経験は今
後の人生にとって大きな財産となるものと思い
ます。この場をお借りして、留学の機会を与え
ていただいた河田教授をはじめ、第二内科の皆
様に感謝しつつ、残りの留学期間を大事にして
いきたいと考えております。
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